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博士の学位論文審査結果の要旨 
 
 
Long-term caloric restriction in rats may prevent age-related impairment of in vitro 
bladder function 
 
加齢に伴う膀胱機能障害とそれらに対する長期カロリー制限が及ぼす予防効果 
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中間審査において指摘された問題点への回答： 
中間審査において指摘があった、膀胱における各種受容体の発現定量および
膀胱組織の形態学的評価を行うことができた。しかしながら、同じく中間審
査において推奨された、膀胱収縮における副交感神経終末からのアセチルコ
リン放出量の、マイクロダイアリシス法による定量化に関しては、条件検討
の末、実験系の再現性を得ることができず断念するに至った。仮に、加齢に
よる除神経に伴う、アセチルコリン放出量の低下があった場合、生理学的に
はムスカリン受容体の up-regulation が期待されるわけだが、今回の検討に
おいてはむしろ M3 受容体の発現は加齢に伴い低下していた。老齢モデルはい
わゆる慢性期モデルであるため、ムスカリン受容体の代償性の up-regulation
機構が途中から機能しなくなったことも考えられる。 
 
普通食老齢ラットとカロリー制限食老齢ラットに関して： 
今回の検討では Fischer 344 male rat を用いた。Fischer 344 rat は Wistar
および SD rat と比較して長命であることが知られており、加齢に伴う変化を
観察する場合にしばし用いられるラット種である。 
普通食老齢ラットの血液データは高脂血症を呈していた。自然界で生活して
いるラットと比較して、限られたスペースの動物室で豊富な餌を摂餌させた
実験用のラットは、それだけでメタボリックシンドローム様の変化を来たし
ていることが予想される。そのため、今回の検討で明らかになった普通食老
齢ラットの膀胱機能および組織学的ならびに生物学的変化には、加齢のみな
らず、このメタボリックシンドローム様の変化が重複して影響していること
も頭に入れて解釈していく必要がある。 
今回の検討で用いたカロリー制限（caloric restriction : CR）の方法は、
週に 3 日のみ餌を与える方法であり、intermittent fasting(IF)と呼ばれる
こともある。この IF は、安価でかつ簡便に摂取カロリーの制限を行うことを
目的として考案された CR の一方法であるが、IF の効果を解釈する上では、こ
の独特の食事スタイルが与える影響も十分に考慮しなければならない。 
これまで老年学においては、CR が生体へもたらす様々な効果が解析されてき
たが、これらの CR は mild（80％程度のエネルギー摂取）、moderate（60％程
度）および severe（40％程度）と 3 つに大別され、この中では moderate CR
に関する報告が最も多い。今回の我々の検討でも、この moderate CR のモデ
ルを用いたが、その他の mild CR や severe CR が、今回の検討において示さ
れたような moderate CR と同様の、膀胱における加齢性変化に対する予防効
果を示すか否かは興味深いところである。 
 
排尿筋低活動モデルとしての将来性： 
これまでに、様々なモデル動物による下部尿路機能障害の病態解明がなされ
てきたが、排尿筋低活動の動物モデルの確立は未だになされていない。今回、
老齢ラットがその排尿筋低活動モデルとして有用である可能性が示唆され
た。さらに、CR が加齢に伴う排尿筋低活動の予防効果を示すことが明らかと
なったわけだが、これまでのところ、ヒトの下部尿路機能障害に対する CR の
有用性の検討は、私の調べうる限り皆無である。今後、ヒトに対しての有用
性の検討が待たれる。 
 
その他の質疑応答： 
１． 
コメント：今回の検討では、普通食老齢群のラットにおいて、血清テストス
テロン値の低下を認めている。このテストステロン低下が膀胱機能の加齢性
変化に影響を与えた可能性はあるか。 
回答：テストステロンが下部尿路機能に及ぼす影響に関しては様々な報告が
あり、一定の見解は得られていない。しかしながら少なくとも、ラットおよ
びマウスにおいては、骨盤内の末梢神経の維持および膀胱組織の正常な発育
に寄与していることが示唆されており、これらの見解から老齢ラットにおけ
る血清テストステロン値の低下が排尿筋低活動の一因である可能性もあると
思われた。 
 
２． 
コメント：加齢に伴い、排尿筋に高発現していたグランザイムＢは、細胞傷
害性Ｔ細胞の傷害顆粒内タンパクである。今回の検討においては、局在確認
のための免疫染色法において排尿筋への発現増加を確認することができた
が、果たして排尿筋に細胞傷害性Ｔ細胞自体が存在していたのか。 
回答：今回の免疫染色からは、排尿筋に細胞傷害性Ｔ細胞自体が発現してい
たのか、もしくは過去に細胞傷害性Ｔ細胞による障害を受けていたものなの
か判断することは難しい。将来的に FACS 法などによる膀胱における細胞傷害
性Ｔ細胞の定量化が望ましい。 
さらに、ヒト膀胱におけるグランザイムＢの発現評価も極めて興味深いとこ
ろである。ヒト膀胱におけるグランザイムＢの発現が膀胱組織の線維化と正
の相関を示すようであれば、将来的にバイオマーカーとしてのグランザイム
Ｂの可能性にも期待が持てる。 
･･････････････････････････････････････････････････････････････◇◇◇◇ 
